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論 文 内 容 の 要 旨 
 
Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS) and α-Melanocyte-stimulating Hormones Play Important 
Roles in the Allergic Reactions of Atopic Dermatitis in Mice 
 
アトピー性皮膚炎マウスにおける iNOSとα-MSHの役割 
 
【目的】種々の炎症性疾患には一酸化窒素(NO)やその活性代謝産物が関与する。アトピー性皮膚炎に
おいても NO の関与が示唆されているが、その実態は不明な点が多い。本研究では、アトピー性皮膚
炎モデルである卵白アルブミン（OVA）感作マウスを用い、本病態における NOの意義について検討し
た。 
 
【方法】8週齢の雄性 C57BL/6j マウスを用い、耳表皮と背部に OVA(100 g/100 l)を塗布して皮膚
を感作した。この際、iNOS阻害剤（N-nitro-L-arginine methyl ester, L-NAME）投与群、未処理の
iNOS-/-群、iNOS-/-にα-MSH、ACTH、TNF-α、あるいは TGF-を投与した群で病態を比較した。実験経
過中における掻派行動を観察し、終了時に皮膚と血液を採取した。皮膚組織では肥厚計測、ヒスタミ
ン測定、肥満細胞の免疫染色、及び α-MSH の発現を、血液では血清中の OVA特異的 IgE、NO代謝産
物（NOx）、α-MSH、ACTH、TNF-α、及び TGF-の濃度を測定し、皮膚反応と免疫系細胞の変化を解析
した。 
 
【結果】OVA感作により、血中の OVA特異的 IgE、NOx、α-MSH、ACTH、TNF-α、及び TGF-が上昇し
た。皮膚組織では肥満細胞が活性化されてヒスタミンが分泌され、掻痒反応をはじめとするアトピー
性皮膚炎症状が観測された。これらは L−NAME 投与群や iNOS-/-群では軽減された。iNOS-/-に α-MSH
を投与すると、野生型（WT）の OVA 感作群と同程度までアトピー性皮膚炎様病態が増悪したが、ACTH、
TNF-α、TGF-投与群では変化がみられなかった。 
 
【結論】ヒトのアトピー性皮膚炎モデルである OVA感作マウスにおいて、iNOS由来の NO及びα-MSH
がアトピー性皮膚炎の病態増悪因子であることが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
一酸化窒素（nitric oxide、NO）およびその代謝産物が様々な炎症性疾患に関与することが知られ
ている。アトピー性皮膚炎においても NOの関与が示唆されているが、その病態における NOの役割に
ついては不明な点が多い。本研究では、アトピー性皮膚炎モデルである卵白アルブミン（ovalbumin、
OVA）感作マウスを用いて、病態形成における inducible NO synthase（ iNOS）およびα
-melanocyte-stimulating hormone（ -MSH）の役割を明らかにすることを目的とした。 
C57BL/6j マウスおよび iNOSノックアウト（iNOS-/-）マウスの耳および背部の皮膚に OVAを塗布し
て皮膚を感作した。感作された野生型マウスでは、皮膚が腫脹し、掻破行動がみられた。皮膚組織で
は、肥満細胞数およびヒスタミン含量の増加がみられた。また、OVA特異的 IgE、NO3
- + NO2
-、α-MSH、
adrenocorticotropic hormone（ACTH）、tumor necrosis factor-α（TNF-α）および transforming 
growth factor-β（TGF-β）の血中レベルが増加した。しかし、iNOS-/-マウスではこれらの変化は認
められなかった。N-nitro-L-arginine methyl ester（L-NAME）を野生型マウスに投与すると、上記
の応答は強く抑制された。また、iNOS-/-マウスにα- MSHを投与すると野生型マウスと同様な応答が
観察された。一方、iNOS-/-マウスに ACTH、TNF- または TGF- を投与してもその応答に変化は認め
られなかった。これらの結果は、OVA感作マウスを用いた皮膚炎モデルにおいて、iNOS由来の NO 並
びにα- MSH が皮膚の炎症反応を増悪させていることを示している。OVA 感作マウスはヒトアトピー
性皮膚炎モデルと考えられている。したがって、同様な機序がヒトアトピー性皮膚炎においても生じ
ていると考えられる。 
本研究は、ヒトアトピー性皮膚炎モデルである OVA感作マウスを用いて、皮膚の炎症反応における
iNOS およびα- MSHの役割を明らかにしており、その医学的意義は大きい。よって、本研究者は博士
(医学)の学位を授与されるに値するものと判断された。 
 
